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OBJECTIFS 


Devant une anemie, argumenter les principales 
hypotheses diagnostiques et justifier les examens 
complementaires pertinents. 


L y anemie est run des symptomes les plus frequents en mede- 
" cine, tout au moins dans sa semiologie biologique. Elle peut 
resumer la pathologie du malade et menacer sa vie, ou n'etre 
qu'un epiphenomene eventuellement revelateur. 


DIAGNOSTIC 


a comprendre 

> L'anemie se definit biologiquement par une baisse 
du taux d'Hb (< 12 g/dL chez la femme ; 

< 13 g/dL chez I'homme). 

> Elle est responsable d'une symptomatologie 
fonctionnelle en rapport avec la baisse de I’oxygenation 
tissulaire et des compensations cardiovasculaires 
gue cela induit. 

> Sa tolerance est fonction de sa rapidite d'installation 
(une anemie profonde, mais chronigue et lentement 
progressive peut etre tres bien supportee) et, surtout, 
de I’etat des coronaires : sa gravite est en effet liee 

au risque d’insuffisance coronaire, principale justification 
des transfusions. 


II est souvent evoque par des symptomes cliniques lies aux 
consequences de l'anemie ( v . infra). Mais il peut aussi etre bio- 
logique. 

/ II est, en pratique courante, fonde sur la baisse du dosage serique 
de I'hemoglobine (Hb) [et non la baisse du nombre d'hematies]. 

Les dosages habituellement retenus sont : moins de 12 g/dL 
chez la femme et moins de 13 g/dL chez I'homme. 

L'hematocrite et le nombre d'hematies sont moins significatifs, 
car ils peuvent etre influences par le volume des globules rouges. 

Le diagnostic de l'anemie doit tenir compte des variations 
physiologiques liees a I'age : chez I'enfant, une Hb entre 17 et 21 g/dL 
n’est pas rare dans les toutes premieres semaines. En revanche, 
le taux est un peu plus bas (entre 11 et 14 g/dL) entre 1 et 12 ans. 
/ En toute riqueur (inutile en routine), il faudrait mesurer le 
volume globulaire total pour tenir compte des possibles variations 
de la volemie plasmatique : son augmentation peut artificiellement 
faire baisser le dosage d'Hb, alors qu'il n'y a pas d'anemie. Cest 
le cas des « fausses anemies physiologiques » de la grossesse 
ou le taux de 10,5 g/dL a terme est la regie, et correspond en 
realite a une discrete polyglobulie camouflee par I’hemodilution. 
II en est de meme dans les fortes splenomegalies ou dans cer- 
taines gammapathies monoclonales a taux eleve : une mesure 
isotopique de la masse globulaire peut alors s'imposer. 


> L'obsession est de trouver la cause de l’anemie : 
est-elle secondaire a une cause curable (carence en fer, 
anemie meqaloblastique), a un mecanisme hemolytique 
(sur lequel une therapeutique specifique peut etre 
encore envisagee), a un syndrome inflammatoire 

(en rapport avec une cause curable... ou a un cancer ?), 
ou due a une cause congenitale, ou est-elle liee 
a une maladie primitive de la moelle, notamment 
a une leucemie? 

> Pour aboutir a la cause, il est indispensable 
de reflechir a son mecanisme ; on en distingue 
trois grands types : 

- les anemies regeneratives, ou tout fonctionne 
correctement dans la moelle ; 

- les anemies par insuffisance medullaire quantitative : 
la moelle est pauvre (aplasie), fibreuse (myelofibroses) 
ou envahie (leucemies, metastases) ; 

l’anemie est normocytaire et aregenerative ; 

- les anemies par insuffisance medullaire qualitative : 
la moelle est riche, mais il existe une alteration 

de I'erythropoTese. 
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DIAGNOSTIC DE GRAVITE 

Consequences 

La plus evidente est la paleur cutaneo-muqueuse, propor- 
tionnelle a la baisse du taux d'hemoglobine. 

D'autres traduisent I'hypoxie tissulaire : asthenie musculaire, 
intellectuelle et psychique, liees a I'importance de I'anemie, mais 
plus encore a sa rapidite d'installation. 

D'autres sont seulement le reflet des mecanismes « compen- 
sateurs » de I'organisme a la recherche d'oxygene : tachycardie 
(et palpitations) entrainant volontiers un souffle mesosystolique 
fonctionnel, dyspnee, toutes deux provoquees ou accentuees par 
I'effort (ces symptomes ne doivent pas etre confondus avec des 
signes de « souffrance cardiaque »). 

Une seule est grave et justifie d'etre prevenue ou traitee par une 
transfusion : I'hypoxie du myocarde. Son risque est majore par : 
une insuffisance coronaire ancienne, qui peut se desequilibrer 
a cette occasion ; 

••■■■> un terrain a risque (age, facteurs de risque d'atherosclerose) ; 
■•••■> un taux tres bas d'hemoglobine, mais plus encore une baisse 
brutale de ce taux (en quelques jours ou heures). 

Indications des transfusions 

Elies sont de deux ordres : les anemies qui risquent de tuer ou 
celles qu'on ne peut guerir par la propre erythropoiese du sujet. 

L’ideal est toujours de transfuser le moins possible pour eviter 
les consequences nefastes des transfusions qu'il ne faut pas sous- 
estimer : accident d'immuno-incompatibilite (par erreur de groupe 
dans le systeme ABO, ou par induction d'une allo-immunisation 
« irreguliere ») ; infection (contamination bacterienne, mais sur- 
tout virale : plus souvent virus de I'hepatite C, aujourd'hui, que 
VIH, cytomegalovirus ou virus de I'hepatite B) ; surcharge vole- 
mique ; surcharge ferrique ; pour en rester aux plus frequentes. 
/ Patients a risque coronaire, ou presentant des signes de reten- 
tissement coronaire qu'il faut se garder de transfuser trop abon- 
damment, car : 

■■■■■> plus I'anemie est intense, plus le cceur est hypoxemique et moins 
il est capable de supporter un apport massif de globules rouges ; 
il faut done etaler les transfusions sur plusieurs jours ; 

■■■■■> il n'est pas necessaire de normaliser le taux d'hemoglobine - 
en tout cas s'il y a un traitement potentiellement efficace pour 
cette anemie -, car la simple remontee de 2 g, en cas d'anemie 
chronique, suffit souvent a mettre a I'abri de I'accident coronaire. 
/ Anemies « incurables » : dans ce cas, en effet, mieux vaut pre- 
voir un programme transfusionnel regulier visant a maintenir le 
taux d'Hb au-dessus de 9 g/dL en reduisant le risque d'hemo- 
chromatose par la deferroxamine (Desferal). 


DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 


II existe trois types de mecanismes : les anemies regeneratives ; 
les insuffisances medullaires qualitatives ; les insuffisances medul- 
laires quantitatives. 


Anemies regeneratives 

Elies sont causees par la perte peripherique de globules rouges, 
alors que le fonctionnement de la moelle est normal. 

1. Preuve 

C'est I'augmentation du nombre de reticulocytes (classiquement : 
plus de 100 000/mm 3 ). Mais il faut tenir compte du degre d'ane- 
mie. On retiendra ainsi le caractere regenerate de I'anemie si : 
reticulocytes (%) x hematocrite/40 > 1 % (des nombres de I'ordre 
de 1 million/mm3 avec des taux de 30 a 40 % peuvent s'observer). 

2. Volume globulaire moyen (VGM) 

Plus la regeneration est importante, plus le VGM est augmente. 
Ainsi, une anemie tres regenerative est habituellement macro- 
cytaire. 

D'une part les reticulocytes sont plus volumineux que les vieux 
globules rouges - qui perdent de leur substance membranaire 
tout le long de leur vie ; d'autre part I’hypersecretion d'erythro- 
poietine (Epo) accelere la synthese d'Hb, ce qui aboutit a une 
reduction du nombre de mitoses erythroblastiques, produisant 
des reticulocytes inhabituellement gros. Ces anemies s'accom- 
pagnent souvent d'autres signes d'hyperregeneration medullaire : 
hyperplaquettose, hyperleucocytose avec parfois erythromye- 
lemie. 

3. Causes 

/ Les hemorragies aigues : elles sont abondantes et habituellement 
apparentes ; les transfusions y sont souvent necessaires - surtout 
si le saignement persiste - mais davantage pour maintenir la volemie 
que pour reparer I'anemie. Le probleme est surtout celui de I'inter- 
ruption de I'hemorragie et se resout souvent en milieu chirurgical. 
II arrive que des hemorragies subaigues, etalees sur quelques 
jours, passent inapergues : melasna meconnu par le malade, 
hematome profond (psoas, rate), ou sous-estime (cuisse). 

/ Les hemolyses (aigues ou chroniques) pures (e'est-a-dire sans 
autre mecanisme associe). 

Diagnostic : on peut observer les signes biologiques ou cliniques 
suivants, observes respectivement dans des hemolyses de plus 
en plus intenses : 

•■•••> baisse de I'haptoglobinemie ; constante (pour peu qu'un 
syndrome inflammatoire associe ne la camoufle : il faut alors 
s'aider du profil proteique qui montre une discordance entre 
une haptoglobine peu elevee et une tranche augmentation 
des autres proteines de I'inflammation) ; 

■■■■■> elevation de la bilirubinemie libre (allant jusqu'a I'ictere chro- 
nique) si I’hemolyse depasse 3 fois I'hemolyse physiologique. 
Les urines sont foncees, les selles aussi. Cliniquement, une 
splenomegalie peut apparaftre ; 

•••••> hemoglobinemie (serum laque) avec passage d'hemoglobine 
libre dans les urines (hemoglobinurie) : c'est dans les hemo- 
lyses aigues (tableau 1) que ce phenomene peut entrainer une 
tubulopathie aigue avec risque d'anurie ; la presence d'hemo- 
siderinurie dans les 8 jours suivants authentifiera retrospec- 
tivement le fait. 
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immai Causes d’hemolyse 

intravasculaires aigues 

MECANISME IMMUNOLOGIOUE 

I Allo-immunisation : 

- erreurs transfusionnelles (groupe ABO) 

- agglutinines irregulieres 

I Accident immuno-allergique medicamenteux (amoxicilline, 

streptomycine, tenoposide, Bactrim, rifampicine, etc.) 

I Agglutinines froides (infections a mycoplasme, viroses) 

MECANISME NOW IMMUNOLOGIOUE 

I Deficit en GGPD 

I Hemoglobinurie paroxystique nocturne ( Maladie de Marchiafava- 

Michelli). 

I Venins (serpents, insectes) 

I Intoxications par les champignons 

I Septicemie (Perfringens...) 

I Paludisme a falciparum { bilieuse hemoglobinurique) 

I Brulures, coup de chaleur 

D'autres signes biologiques, non specifiques, sont retrouves : 
elevation des LDH (lacticodeshydrogenase), des transaminases, 
du fer serique et de la ferritinemie. 

L'enquete etiologique, facilitee par I'analyse du terrain (age, 
origine ethnique ou aire geographique, prise medicamenteuse), 
des antecedents personnels et familiaux, des signes clinigues 
associes (manifestations osseuses), est orientee par le resultat 
du test de Coombs direct. Positif : c'est une anemie hemolytique 
auto-immune (AHAI) qui peut etre (tableau 2) : 1. postinfectieuse 
(aigue a agglutinines froides avec le mycoplasme, plus moderee 
avec divers virus comme le virus d’Epstein-Barr ou le cytome- 
galovirus, le paludisme...) ; 2. liee a une maladie auto-immune 
generale (lupus systemique, surtout) ou a une hemopathie lym- 
phoide (LLC, certains lymphomes) ; 3. dans un syndrome para- 
neoplasique (kyste ovarien, cancer colique...) ; 4. induite par un 
medicament (alpha-methyldopa - plus rare aujourd'hui -, levo- 
dopa) ; 5. mais idiopathique dans 50 % des cas. 

Le traitement suit I'escalade du traitement des maladies 
dysimmunitaires : corticotherapie, splenectomie (dans les AHAI a 
anticorps chauds sans complement, car la destruction des hema- 
ties y est majoritairement intrasplenique), immunosuppresseurs 
(cyclophosphamide surtout, chlorambucil, azathioprine). 

On peut en rapprocher les hemolyses medicamenteuses 
immuno-allergique, bien que le test de Coombs y soit rarement 
positif : les globules rouges servent ici de supports inertes au 
complexe immun drogue-anticorps anti-drogue et seul un test de 
Coombs indirect en presence du medicament pourrait affirmer 
le mecanisme (tableau 3). 

Si le test de Coombs est negatif, on doit rechercher une cause 
constitutionnelle, une cause corpusculaire acquise, ou une cause 
extracorpusculaire (hemolyses mecaniques). 


Causes constitutionnelles : dans les ethnies noires, les hemo- 
globinoses : HbS-S (drepanocytose) ou double heterozygote HbS- 
HbC avec anemie Clinique a 7-9 g d'Hb tres regenerative et crises 
d'infarctus (essentiellement osseux, mais avec le risque parfois 
redoutable d'infarctus pulmonaire). C'est done le terrain, les 
signes osseux qui sont avant tout evocateurs. La confirmation 
du diagnostic passe par I'analyse du frottis sanguin (qui permet 
la visualisation des hematies falciformes) et I'electrophorese de 
I'hemoglobine, qui donne le type d'hemoglobinose (il existe 
d'autres formes, moins symptomatiques : hemoglobinoses C-C ou 
S-persistance d'Hb feetale). La rate est sclerosee par de micro- 
infarctus a repetition dans la drepanocytose classique (S-S) et 

(HUm Anemies auto-immunes 
(Coombs direct +) 


POST-INFECTIEUSES 

I mycoplasme (aigue a agglutinines froides) 

I divers virus, paludisme, syphilis secondaire... (plus moderee, 
subaigue) 

MALADIES AUTO-IMMUNES 

I lupus systemique (a IgG +/- complement, severe, peu sensible 
au traitement - splenectomie peu efficace) 

I PR, sclerodermie 

CIRRHOSE 

(a IgG +/- complement, ou IgM) 

HEMOPATHIES LYMPHOIDES 

I macroglobulinemie de Waldenstrom (agglutinines froides 
a IgM et complement) 

I leucemie lymphoi'de chronique B (10 a 20 % des cas) 
ou T (a IgG , parfois IgM) 

I lymphomes malins non hodgkiniens (en particulier lymphomes T 
de type lymphadenopathie angio-immunoblastique) 

« PARANEOPIASIOUES » 

I tumeurs de tovaire (kystes plus souvent que cancers, reversibles 
apres exerese) 

MEDICAMENTEUX 

I alpha-methyldopa ; levodopa. Test de Coombs de type 

IgG anti-Rhesus (D), de bon pronostic, guerissant progressivement 

apres arret du medicament 

IDIOPATHIOUES 

I a agglutinines froides anti-l (IgM + complement) : 

anemies chroniques, tres peu sensibles aux traitements, necessitant 

la transfusion de sang rechauffe 

I a anticorps chauds (de meilleur pronostic, surtout guand elles 
sont de type IgG seul) 
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mm Anemies hemolytiques d’origine 
medicamenteuse 

MECANISME AUTO-IMMUN 

(Coombs direct de type IgG anti-Rhesus) : 

I alphamethyldopa (Aldomet), levodopa (Modopar), ibuprofen 
(hemoiyse faible, progressive, spontanement et lentement 
reversible a I'arret) 

MECANISHE « ALLERGO-IMMUNOLOGIOUE » 

(Coombs indirect en presence du medicament) : 

I quinidine, quinine, amoxicilline, streptomycine, imipramine, 
probenecide, pyramidon, tenoposide, Bactrim, rifampicine... 

(hemoiyse brutale, intravasculaire, non liee a la dose, reversible 
en 8 a 10 jours a I'arret) 

MECANISME OXYDANT 

(deficit en G6PD) : 

I antalgiques (acetanilide, phenacetine) 

I antipaludeens (primaquine, pentaquine, pamaquine) 

I bleu de methylene 
I furadantine 
I naphtalene 

I acide nalidixique (Negram) 

I niridazole (Ambilhar) 

I phenylhydrazine 
I sulfamides (mal documente) 

I sulfones (Dapsone) 

(hemoiyse brutale, intravasculaire, reversible progressivement 
meme s'il y a poursuite de la drogue) 

MECANISME OXYDANT 

(hematies non deficitaires) : 

I sulfones (Dapsone) 

(hemoiyse progressivement croissante, liee a la dose, 
par methemoglobinemie) 

non fonctionnelle des la fin de I'adolescence, exposant aux memes 
risques infectieux qu'une splenectomie. En revanche, les hemoglo- 
binoses heterozygotes (notamment S-A) restent asymptomatiques. 

En cas d'hemolyse aigue : deficit en G6PD (glucose 6 phosphate 
deshydrogenase) [diagnostique sur le dosage enzymatique effectue 
au moins 2 a 3 mois apres I'accident d'hemolyse, quand les reti- 
culocytes, moins deficitaires en enzyme, ont diminue]. 

En cas d'hemolyse Clinique dans les ethnies blanches : la 
microspherocytose hereditaire (maladie de Minkowski-Chauffard) : 
hemoiyse moderee chronique avec microspherocytes, spleno- 
megalie, poussees de deglobulisation (incitant a la splenectomie) ; 
les autres deficits enzymatiques (Pyruvate-kinase, etc.) : anemie 
chronique et splenomegalie frequente. 


Cause corpusculaire acquise : la maladie de Marchiafava- 
Micheli (ou hemoglobinurie paroxystique nocturne), avec poussees 
d'hemolyse aigue, surtout nocturne (par hypersensibilite du com- 
plement a la baisse du pH), avec tendance aux thromboses et 
risque devolution vers une myelodysplasie, voire une leucemie. 
Le diagnostic se fait par les tests classiques de Ham-Dacie et le 
test au sucrose, mais il est aujourd'hui affirme par la mise en evi- 
dence d'un deficit depression des molecules de membrane CD55 
et CD59, en cytometrie de flux. 

Causes extracorpusculaires : les hemolyses mecaniques, evo- 
quees par la presence de schizocytes (hematies fragmentees) 
nombreux : 

■■•••> venins, poisons ; 

•■•••> coup de chaleur, insolation ; 

■■•••> hemoiyse de certaines septicemies ; 

■■•••> syndrome de Moschcowitz avec purpura thrombopenique, 
accompagne de lesions thrombotiques multiples (notamment 
cerebrales), fugaces au debut, repetees, mais au risque mortel 
eleve, parfois associe a une atteinte renale, necessitant les 
echanges plasmatiques en urgence ; 

■■■■■> syndrome hemolytique et uremique de I'enfant (ou le risque 
d'insuffisance renale est souvent au premier plan) ; 

■■■■■> la micro-angiopathie thrombotique des cancers metastases, 
souvent amelioree transitoirement par les echanges plasma- 
tiques ; 

-7 les lesions valvulaires cardiaques ou les desinsertions de pro- 
theses valvulaires. 

Insuffisances medullaires qualitatives 

(ou dyserythropoleses - si elles ne concernent que la lignee 
erythrocytaire - dysmyelopoieses - si elles sont globales) 

1. Caracteristiques 

/ La richesse de la moelle est normale, ou franchement augmentee, 
contrastant avec une reticulocytose faible, sans etre nulle (25 a 
100 000/mm 3 ), qualifiant les anemies de « peu regeneratives ». 
/ Le VGM est anormal, abaisse (< 82 fl) [anemies microcytaires] 
ou augmente (> 95 fl) [anemies macrocytaires]. 

2. Physiopathologie 

/ Dans I'anemie microcytaire : le phenomene initial est une alte- 
ration de la synthese de I'hemoglobine, par manque de ter 
(carence ou captation), ou defaut de I'un des constituants pro- 
teiques (manque d'une chaTne de globine), ou d'une enzyme 
indispensable a la synthese de I'heme (ALA-synthetase) ; le 
contenu cytoplasmique en hemoglobine est diminue (d'ou I'hy- 
pochromie finale des hematies), ce qui retarde I'arret des mito- 
ses, le nombre accru des mitoses produisant de ce fait des reti- 
culocytes plus petits (microcytes). 

/ Dans I'anemie macrocytaire : le phenomene initial est une per- 
turbation des mitoses, de fagon reversible (carences vitaminiques 
des anemies megaloblastiques) ou non (anemies « refractaires » 
a la recharge vitaminique) ; la synthese de I'hemoglobine y est 
normale et le seuil d'arret des mitoses (lorsque la concentration 
corpusculaire en hemoglobine des erythroblastes atteint 20 %) 
est obtenu alors que le nombre de mitoses a ete anormalement 
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faible, aboutissant a des reticulocytes plus gros (macrocytes). 
Quel que soit le mecanisme, I'atteinte concerne en general plusieurs 
lignees sanguines : c'est, en regie, une pancytopenie. 

3. Causes 

/ Anemies microcytaires (tableaux 4 a 7) : le tableau 4 montre 
les signes biologiques permettant de differencier les 3 grandes 
causes d'alteration de la synthese de I'Hb : 

il y un effondrement des reserves en ter (indispensable a la 
synthese de la molecule d'Hb) ; la proteine de reserve (la fer- 
ritine) sera effondree ; la synthese par le foie de siderophiline 
(transferrine), facteur majeur de regulation de I'absorption 
intestinale, est augmentee ; 

-■> le ter est en quantite normale ou augmentee dans I'organisme, 
mais il est detourne de I'erythroblaste (captation par les 
macrophages engages dans le processus inflammatoire) : la 
ferritine est augmentee, la siderophiline - captee elle aussi 
par le tissu inflammatoire - est diminuee ; 

-•■> le fer est non seulement en quantite normale, mais meme 
augmentee (ferritine franchement elevee), y compris dans les 
erythroblastes (sideroblastes), mais inutilement car la synthese 
d'Hb est deficiente par ailleurs (hemoglobinopathie, blocage 
enzymatique). 

Par carence en fer : les tableaux 5, 6 et 7 donnent la repartition 
des causes les plus frequentes en fonction du terrain. Elies se 
repartissent en 5 groupes : 

les carences d’apport (une alimentation normale suffit a equi- 
librer les pertes, mais cela est a peine vrai chez une femme 
normalement reglee) : nourrissons nourris exclusivement au 
lait, personnes agees, vegetaliens, habitants en zone de famine ; 
les carences d'absorption (malabsorption intestinale, chelation 
par I'argile ou le the) ; 

■■■■•> les pertes par saignements soit mesestimes (regies abondantes, 
cause de loin la plus frequente, meme en I'absence de tout 
facteur organique surajoute ; v. tableau 6), soit meconnus car 
minimes, mais repetes. Dans ce type d'hemorragies, la cause 
de I'anemie n'est pas directement la perte de globules rouges 


- minime -, mais la baisse des reserves en fer : I'anemie ne 
peut pas etre regenerative, car le mecanisme est bien un 
defaut de production ; 

) les pertes de fer et siderophiline des syndromes nephrotiques ; 
les exces d'utilisation (grossesse, allaitement). 

Ce sont des anemies chroniques, d'installation lentement pro- 
gressive, souvent bien tolerees malgre des chiff res d'hemoglobine 
tres bas, parfois accompagnees d'anomalies des ongles et des 
phaneres liees directement au deficit en fer. 

Par syndrome inflammatoire : elles ne sont microcytaires que 
lorsqu'elles sont tres evoluees (inflammation prolongee et impor- 
tante des infections chroniques, maladies systemiques, cancers), 
par captation du fer et de la siderophiline par les macrophages. 

Mais elles sont longtemps normocytaires par reduction de 
I'effet de I'erythropoietine sur les erythroblastes. 

Les autres signes biologiques d'inflammation (vitesse de sedi- 
mentation, proteine C-reactive, fibrinemie, y globulinemie) confortent 
le diagnostic « d’anemie inflammatoire » qui doit conduire a une 
enquete etiologique vers une infection chronique, un cancer, une 
maladie systemique, une maladie thromboembolique, une necrose... 
Un traitement martial serait inutile. 

Par anomalies de synthese des chatnes de qlobine (thalassemie) 
ou de I’herne : il y a une surcharge en fer (qui, dans les formes 
graves, peut etre la cause de mort des malades) : I'apport de fer 
est bien sur contre-indique. 

Dans les thalassemies, il faut bien faire la difference entre : 
-> la thalassemie majeure ((Hhalassemie homozygote ou maladie 
de Cooley), diagnostiquee a la naissance, vite responsable 
d'une volumineuse splenomegalie et d'une anemie necessitant 
des besoins transfusionnels plurimensuels) ; 

-•■> les thalassemies mineures, tres frequentes, se traduisant 
generalement par une microcytose sans anemie (a-thalas- 
semie ou p-thalassemie mineures ou heterozygotes), parfois 
avec une discrete anemie (9 a 12 g/dL) dans certaines formes 
« intermediates » ; I'electrophorese de I'Hb (surtout utile dans 
un but de conseil genetique), normale dans I'a-thalassemie, 
montre une augmentation de I'Hb A2 dans la p-thalassemie. 


HI Anemies microcytaires 

FER SERIOUE 

CAPACITE TOTALE 

DE SIDEROPHILINE 

FERRITINEMIE 

Carences en fer 

bas 

elevee 

effondree 

Syndrome nephrotique 

bas 

basse 

basse 

Syndrome inflammatoire 

bas 

abaissee 

elevee 

Thalassemie majeure 

tres eleve 

normale 

tres elevee 

Thalassemie mineure 

normal/eleve 

normale 

normale/elevee 

Anemie sideroblastique 
(acquise ou constitutionnelle) 

eleve 

normale 

tres elevee 

Anomalies de I'heme 
(p. ex. : saturnisme) 

eleve 

normale 

elevee 
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EJHH Causes de carence en fer 
(par ordre de frequence) 

ENFANTS 

I carence d'apport (nourriture lactee prolongee) 

FEMMES 

I regies abondantes +++ (notamment : sterilet ) 

I augmentation des besoins (grossesses, allaitement) 

I causes gynecologiques (fibromes, polypes, rarement cancers) 

I syndrome de Lasthemie de Ferjol (anemie factice), rare 

AFRICANS 

I ankylostomiase, angillulose (saignements digestifs minimes) 

I geophagie (chelation du fer) 

FEMMES MENOPAUSEES, HOMMES 

I saignements digestifs (inapparents, minimes, prolonges) 

I hernie hiatale (non compliguee) +++ 

I hemorroides 

I cancers gastrigues ou coliques 
I lymphomes gastriques 
I dysplasies intestinales 
I rarement : ulceres gastro-duodenaux 

CAUSES RARES 

I syndrome de Rendu-Osler 
I vegetaliens stricts 

I malabsorption intestinale (reduite au fer : tres rare) 

I grands buveurs de the (chelation du fer) 

Le saturnisme est responsable d'une inhibition de I'ALA synthe- 
tase ; il est evoque par le contexte (exposition au plomb, existence 
possible de douleurs abdominales, de neuropathie peripherique), 
d’hematies ponctuees sur les frottis, et diagnostique par les dosages 
de plombemie et plomburie. 

Enfin, il existe des anemies ou le fer reste inutilise dans le cyto- 
plasme de I'eythroblaste, et s'accumule dans les mitochondries autour 
du noyau, donnant I'aspect dit des « sideroblastes en couronne ». 
Ces anemies « sideroblastiques » sont soit congenitales (parfois a 
revelation tardive), et necessitent des transfusions a vie, soit acquises, 
et entrent alors dans le cadre des myelodysplasies. 

/ Anemies macrocytaires 

Anemies meqaloblastiques : elles sont dues a une carence en 
acide folique, ou en vitamine B12 (indispensable a la reduction 
de I'acide folique), ce qui bloque les possibility de synthese de 
IADN (tableaux 8, 9). 

Cliniquement, aux signes d'anemie s'associent : des signes 
digestifs (diarrhee, glossite) traduisant la non-regeneration de 
la muqueuse digestive ; des signes neurologiques (sclerose com- 
binee de la moelle) dus a I'alteration de la myeline par I'accu- 
mulation de metabolites toxiques. 


imiMti Incidence de la carence en fer 
chez la femme 


ETUDE DE LA REPARTITION DU TAUX D HB CHEZ LA FEMME* 


Hb (g/dL) 

<10 

<11 

<12 

<13 

Frequence (%) 

5,1 

10,4 

23,4 

53,4 


♦pays de Galles, 8 500 femmes de plus de 20 ans non hospitalisees. 


EBB Principales causes de carence 
en fer par hemorragies 
(par ordre de frequence) 

MENDRRAGIES 

(avec ou sans cause explicable) 

SAIGNEMENTS DIGESTIFS MINIMES ET REPETES : 

I hernie hiatale (meme non compliquee) 

I cancers gastriques ou coliques 
I hemorroides ou cancer anal 
I lymphomes gastriques 
I dysplasies du grele 
I ulceres gastro-duodenaux 

I plus rares : diverticulose sigmoTdienne, cancer de I'cesophage, 
maladie de Rendu-Osler 

mi Causes de carence en vita min e B12 
(par ordre de frequence) 

adultes 

Defaut de secretion du facteur intrinseque gastrique : 

I maladie de Biermer +++ (atrophie gastrique d'origine 
auto-immune, avec auto-AC anti-facteur intrinseque ) 

I gastrectomie (datant de 15 a 20 ans) 

I atrophie gastrique 

Defaut d'absorption par lesion de I'ileon terminal : 

I maladie de Crohn 
I tuberculose, lymphome du grele 
I exerese chirurgicale 

ENFANTS 

I maladie d'lmmerslund (deficit congenital en transporteur 
de I'acide folique) 

Causes rarissimes (ne se voient plus) : 

I infection par le botriocephale (lacs scandinaves) 

I anses borgnes (pullulation microbienne) 
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imbbi Principales causes de carence 
en acide folique 

ENFANTS 

I carence d'apport (nourriture lactee prolongee) 

ADULTES 

I carences d'apport (sujets ages, transplants, anorexiques) 

I carences d'absorption : 

-» maladie coeliaque 
-sprue 

-lesions radiques du grele 
-lymphomes du grele 
I exces d'utilisation : 

-grossesses, lactation 

— hyperactivite medullaire (anemies chroniques, 
en particulier hemolytiques) 

-volumineuses tumeurs (sarcomes...) 

I medicaments (v. tableau 11) 

Au myelogramme, on retrouve une tres grande quantite d’ery- 
throblastes gigantesgues, difformes, basophiles (megaloblastes), 
metamyelocytes geants, megacaryocytes dystrophiques. 

Sur le frottis sanguin, la presence de polynucleaires polysegmentes 
(a 5 ou 6 lobes) [= deviation a droite de la courbe d'Arneth], est un 
signe pathognomonique. 

L'etiologie des anemies megaloblastiques est caracterisee par : 
■■■■■> la carence en vitamine B12 : il ne peut s'agir que de carences 
d'absorption, car les reserves hepatiques en vitamine B12 sont 
suffisantes pour une autonomie de 5 a 10 ans. II n'existe pas 
de carence pure d'apport en vitamine B12, et un traitement 
suppletif par cette vitamine per os n’a done pas de sens. Le 
tableau 8 en donne les principales causes ; 


— > la carence en acide folique : la carence d'apport est ici fre- 
quente, car les reserves sont faibles, ne donnant qu'une auto- 
nomie de 4 mois environ en I'absence d'alimentation riche en 
fruits ou legumes verts frais. 

Pour la meme raison, toute exageration des besoins entraine 
vite une carence. Les principales causes sont enumerees dans le 
tableau 9. 

Anemies non megaloblastiques : les taux de folates et vita- 
mine B12 sont normaux ; les megaloblastes sont rares ou absents ; 
les PN polysegmentes ne s'observent pas. 

II s'agit done d'anemies « refractaires » aux vitamines. 

Les causes sont : 

I'alcoolisme : macrocytose chronique (souvent sans anemie 
nette) par dyserythropoTese directement provoquee par I'alcool ; 
en cas d'intoxication aigue, on peut observer une anemie par 
blocage aigu de I'erythropoiese, avec neutropenie et thrombo- 
penie parfois majeures, regressant en 2 a 5 jours avec I'arret 
de I'intoxication ; 

•-> I ’ hy pot hy rofd i e : par ralentissement des mitoses (I’anemie se 
reparant avec I'opotherapie) ; 

-■> les « myelodysplasies » (ou anemies refractaires) : le tableau 10 
en donne les principaux types. L'anemie sideroblastique repre- 
sente 30 % des cas. Elle est la plus simple, car habituellement 
limitee aux hematies et n’evolue que rarement vers une leu- 
cemie : le traitement se limite aux transfusions et le principal 
risque est vite I’hemochromatose. 

Les anemies refractaires a exces de blastes (AREB) sont de 
plus en plus frequentes (chez les personnes agees surtout, mais 
sont aussi les formes de presentation habituelle des leucemies 
induites par les chimiotherapies, les immunosuppresseurs alky- 
lants ou la radiotherapie). Elies se definissent par I'association 
d'un exces de blastes medullaires (6 a 20 %) et d’atteintes quan- 
titatives et qualitatives des trois lignees (p. ex. : PN degranules 


itMifiiii Les anemies refractaires (myelodysplasies) 


DENOMINATION 

ATTEINTE DES AUTRES 
LIGNEES 

RISQUE D'EVOLUTION 
VERS UNE LEUCEMIE 

ESPERANCE MOYENNE 

DE VIE 

CAUSE DE MORT 
HABITUELLE 

Anemie sideroblastique 

rare 

< 10 % 

7 a 8 ans 

hemochromatose 

Anemie refractaire pure 

frequente 

30 a 50 % 

3 a 5 ans 

leucemie 

aplasie 

Anemie refractaire 
a blastose partielle (AREB) 

habituelle 

70 a 80 % 

1 an 

leucemie +++ 
aplasie 

Myelodysplasie chimio- 
induite (LA secondaires 
aux alkylants) 

habituelle 

90 a 100 % 

<1 an 

leucemie 

Leucemie 

myelomonocytaire 

Hyperleucocytose 
avec monocytose, 
puis cytopenies 

70 a 80 % 

2 a 4 ans 

leucemie 
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et peu fonctionnels, thrombopathie, hematies pauvres en enzymes 
et a duree de vie ecourtee). II s'agit en fait de formes de leucemies 
partielles et subaigues, qui s'exacerbent toujours en guelques 
mois ou 3 a 4 ans, si le malade n'a pas succombe au prealable 
aux complications des cytopenies. Les chimiotherapies des leu- 
cemies sont tres peu efficaces, mais des traitements intensifs 
peuvent etre proposes chez les sujets jeunes. 

Insuffisances medullaires 

QUANTITATIVES 

Elies sont pour I'essentiel le champ d'action de I'hematologue. 

1. Caracteristiques 

La richesse de la moelle est diminuee, ou franchement deserte, 
ce qui aboutit a une reticulocytose tres basse, voire nulle (0 a 
25 000/mm3), qualifiant les anemies d'aregeneratives. 

Le volume glomerulaire moyen (VGM) est normal (anemies 
normocytaires), quelquefois discretement augmente (95 a 100 f I), 
car une consommation accrue d’acide folique est possible. 

Dans les causes curables, I'anemie ne s'y repare jamais tres 
vite, et les transfusions sont souvent necessaires. 


■EinmTiiB Anemies cForigine medicamenteuse 
non hemolytiques 

PANCYTOPENIE PAR HEGALOBLASTOSE 

I genant I'absorption des folates (hydantoi’nes, phenobarbital, 
oestroprogestatifs, isoniazide) (rare) 

I genant I'utilisation des folates (metformine, nitrofurantoi'ne) (rare) 

I bloguant la dihydrofolate-reductase (methotrexate, 
trimethoprime [dans Bactrim], pyrimethamine [Malocid], 
triamterene) 

(I'apport d'acide folinique ne perturbe pas I' action 
des 3 dernieres drogues) 

ERYTHROBLASTOPENIE 

I chloramphenicol 
I thiamphenicol 

(erythroblastopenie et dyserythropoiese, obligatoire et liee 
a la dose, reversible) 

PANCYTOPENIE PAR APLASIE MEPULLAIRE 

I chloramphenicol (aplasie ne touchant gue quelques individus, non 
liee a la dose, mais definitive et mortelle sans greffe de moelle) 

I arsenicaux 

I sels d'or, D-penicillamine 
I phenothiazine 
I phenylbutazone 

(aplasies progressives, lentement reversibles a t' arret) 


msssma a retenir 

> On parle d'anemie pour un taux d'Hb < 12 g/dL 
chez la femme ; < 13 g/dL chez I'homme. 

> II faut se metier des causes de « fausses anemies » 
par hemodilution : grossesse, fortes splenomegalies, 
hyperprotidemies. 

> Le risgue de I'anemie est coronaire, surtout en cas 
d'installation rapide et sur un terrain a risgue. 

> Les transfusions ne sont indiguees qu'en cas d'insuffisance 
coronaire ou d'anemies chronigues incurables. 

> Pour en comprendre le mecanisme, la premiere etape 
du raisonnement passe par revaluation du VGM, 
puis de la reticulocytose. 

> En cas de VGM bas, il s'agit d'un defaut de synthese 

de I'hemoglobine, et il faut verifier s'il existe une carence 
en fer, puis etablir sa cause. 

> En cas de VGM eleve, il faut numerer les reticulocytes. 
S'ils sont augmentes, il s'agit soit d'une hemorragie 
aigue (et importante) soit d'une hemolyse : 

dans ce cas, I'enguete famiiiale et le test de Coombs 
direct sont les etapes les plus importantes. 

S'ils sont bas, il faut d'abord rechercher une possible 
anemie megaloblastique, sinon controler la moelle 
a la recherche d'une myelodysplasie. 

> En cas de VGM normal, les reticulocytes peuvent 
etre normaux (memes causes que plus haut) ou nuls, 
et un examen medullaire s'impose pour rechercher 
une aplasie ou une cause maligne. 


2. Etiologie 

✓ Insuffisances quantitatives pures 

Erythroblastopenies : absence totale d'erythroblastes dans 
une moelle par ailleurs correcte, avec 0 reticulocyte. 

Les erythroblastopenies peuvent etre : 

•■•••> aigues, liees au parvovirus B19, qui s'observent de fagon spec- 
taculaire surtout dans revolution d'anemies hemolytiques 
chroniques, avec deglobulisation brutale a 3 ou 4 g/dL, spon- 
tanement reversible en quelques semaines ; 

■■•••> congenitales (p. ex. de Blackfon-Diamond), survenant dans la 
petite enfance, parfois sensibles aux corticoTdes, parfois spon- 
tanement gueries apres... plusieurs annees d'evolution ; 
chroniques, survenant dans un contexte auto-immun (lupus 
systemique, myasthenie), souvent associe a un thymome (en 
general benin), ou dans revolution d'une hemopathie lym- 
phoide (LLC, lymphome) ; le cyclophosphamide est le traite- 
ment le plus efficace. 

Dans I'anemie de I'insuffisance renale , la moelle est sans 
particularite ; les reticulocytes sont bas ; le mecanisme est un 
effondrement de la secretion d'erythropoietine. 

Les circonstances de survenue sont representees par une 
insuffisance renale severe (creatininemie > 200 pmol/L) ou plus 
moderee, mais associee a un autre mecanisme (inflammation 
chronique notamment). 

L’erythropo'fetine exogene en est le traitement. 
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Aplasies medullaires : la moelle est deserte; les reticulocytes 
sont souvent nuls ; les autres lignees sont diminuees ou absentes. 
Elies sont : 1. congenitales (aplasie de Fanconi), associees a diverses 
anomalies morphologigues (syndactylie p. ex.), un facies parti- 
culler, une instability chromosomique ; 2. post-therapeutiques 
(chimiotherapies, radiotherapie) ; 3. medicamenteuses (tableau 11) ; 
4. post-virales (hepatite) ; 5. toxiques professionnels (exposition 
aux derives du benzene, aux desherbants..., aux radiations ioni- 
santes) ; 6. idiopathiques (mecanismes complexes, parfois immu- 
nologiques). 

/ Les envahissements medullaires 

Leucemies : le myelogramme montre une infiltration medul- 
laire diffuse par une blastose (LA), une lymphocytose (LLC) ; 
I'analyse du sang montre habituellement des cytopenies et ia 
presence - frequente, mais pas obligatoire - de cellules du clone 
circulant (blastose sanguine). Dans I'envahissement medullaire 
des lymphomes, qui donne un tableau semblable, le diagnostic 
est plutot fait par biopsie medullaire, car I'atteinte est plus 
nodulaire que diffuse. 

Metastases des cancers : la biopsie medullaire montre des paquets 
de metastases ; I'hemogramme est evocateur sur la conjonction d’une 
anemie, d'une thrombopenie frequente, et de la presence d'une ery- 
thromyelemie contrastant avec une tendance a la leucopenie. Les 
cancers les plus souvent en cause sont : le sein, le poumon (anapla- 
sique a petites cellules), le pancreas, la prostate et le tube digestif. 
/ Myelofibroses 

Le myelogramme est souvent impossible (os dur) et la biopsie 
medullaire est indispensable ; il existe habituellement une ery- 
thromyelemie, souvent une hyperleucocytose et des anomalies 
morphologiques des hematies (en forme de poire ou de larme). 

Les causes sont : 

■■■■•> les myelofibroses primitives : 1. chroniques (splenomegalies 

myeloides) avec une splenomegalie pouvant atteindre le pubis ; 

2. aigues, tres rares ; 
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les myelofibroses secondaires a d'autres hemopathies : 1. leu- 
cemies a thricholeucocytes (diagnostic a la biopsie medullaire) : 
diagnostic utile car les traitements actuels permettent de 
longues durees de remission ; 2. certaines leucemies aigues 
(a megacaryoblastes). ■ 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


B/YRAI ou FAUX ? 


C/QCM 


Soit un sujet atteint d'une anemie 
a 7 g/dL d'hemoglobine 
par carence en fer: 

I On s'attend a trouver une baisse 
de la capacite totaie de siderophiline. 
Une baisse de la ferritinemie 
affirmerait ce diagnostic. 

Une elevation des plaquettes 
PI est frequente. 

I Une baisse des reticulocytes elimine 
un saignement chronique. 


Dans une anemie hemoiytique... 

L'elevation de la bilirubinemie libre 
est constante. 

Une baisse de I'haptoglobinemie 
r, est pathognomonique. 

L'anemie peut etre 
tres macrocytaire. 

J L'elevation des lactico-deshydrogenase 
, (LDH) est habituelle. 

II peut y avoir une carence en acide 
folique. 


Parmi les causes d' anemie macrocytaire, 
on peut trouver... 

D Une gastrectomie totaie. 

' . Une anemie de Biermer. 

Une thalassemie heterozygote. 

! Des grossesses repetees. 

i_: Une anemie hemoiytique 
auto-immune. 
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